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　Virus病変の組織発生を理．解する場合に最も．必
要なことは，virusが親和性細胞内においてのみ
増殖し，そこに病変成立の場をもつということで
ある。即ち，▽irUSは親和性細胞の物質代謝及び
energy代謝機構中に介在して増殖し，その宿主
細胞の代謝機構を変ずることによって，細胞の増
殖性，または変性病変を起す。従来virus病変が
変性，増殖，炎症の3大病変にまたがることが観
察されてきたが｝これも上述の▽irusの特性から
考えて当然といわなければならない。従ってvirus
性病変の組織発生は，virus宿主細胞間の代謝機
構の相関という単位に還元して考察した場合に最
もよく理解され，そのためには形態学的病理学に．
生化学的，組織化学的概念，並びに技術の導入が
必要となる。
　臓器組織における物質代謝及びenergy代謝の
変動と，virUS感染との関係については，最近
Ackermanni）一3＞，　Racker　＆　Kabat‘’），　Victor　＆
H：uang”o）その他によって，その解明への端緒が得
られ，少なくともneurotropic　virusの多くのも
のは，宿主細胞における解糖の低下を起すが酸化
呼吸の変化は起さないということが認められ，さ
らにvirusの増殖がKrebs　cyと1eにおける酸化機
構と密接な関係を有することが想定された。また
家難肉腫virusと艀化難卵漿尿膜の関係について
は，Kun＆Sn〕ith6）等に＝よって解糖の充進が認め
られている。しかし何れの方法も単なる検圧法的
実験によるものが多く，未だ総括的にvirusによ
る宿主細胞の代謝変動を取扱つた報告は認められ
ない。
　著老はvirus性腫瘍としての家難肉腫の検索に
より，腫瘍性増殖を惹き’起すvirusと変性を起す
virusの宿主細胞の代謝機構中への介在の仕方の
相違，virus性腫瘍と発癌化学物質による腫瘍の
組織発生の相違，さらに本腫瘍に特徴的に発現す
る粘液性物質の組織発生のあり方の解明を企図し
た。
　第1篇においては，本腫瘍形成過程におけ’る代
謝変動について，第2篇においては粘液物質の形
態学的，生化学的，組織化学的特性についてそれ
ぞれ述べる。
　なお試験管内的方法と切片上で行う組織化学的
方法は，それぞれ長所と短所とを有しており，そ
れを併用して始めて代謝変動の過程がその臓器組
1）　Ackermann：　J．　Exp．　M　ed．　93，　337（1951）．
2）　Ackermann：　」．　BioL　Chem．　189，　421（1951）．
3）　Ackermann：　J．　Exp．　Med．　97，　315（1953）．
4）　Raeker　＆　Kabat；　」．　Exp・　Med．　76，　599（1942）．
88
5 　Vietor　＆　Huang：　J．　Exp．　Med．　79，　129（1944）．
6）　Kun　＆　Smith：　Proc．　Soe．　Exp．　Biol．　＆　Med．　73，
　628　（1950）．　．
．
7巻2／3号 原田一Virus性家難肉腫1 89
織の形態学的場においてよく理解される。著者は
なるべく両者の組合せをすることによって検索し
たc
1．実験材料並びに方法
　実験材料は千葉厨家暗証踵で，10倍乳剤作製後4，000回
転10分聞遠心沈澱し，その上清を50日家難の両翼下皮下
におのおの1cc宛接種し，6～7日で肉眼的に認められる
腫瘍を形成するような条件で検索した。
　実験動物は50日家難雛を用い，その20～25羽を一群と
し，感染材料接種fk　12，24時聞，3，5，8，14日の6群につい
て検索した。
　生化学的定量法は訳のとおりであるが，方法の詳細につ
いては教室の小関及び近藤が報告する予定なので，ここで
は概略に止める。
　1）両年酸：両核酸の抽出にはSchneider7）法を用い，
DNAはDiphenyl－amine反応（里山・他s），　Dische9）），　RNA
はOrcin－HCI反応（Meijbaumio）），によって比色定量した。
　2）酸可溶燐＝5％氷冷三塩化酷酸による組織の10％
舳出液について，Le　Pagei　i）のバリウム分令法を用いた。
ATP及びADPは，7分永解燐値及びRiboseの定量値か
ら算出した。なほ燐酸はモリブデン酸ソーダ・塩化錫法に
より，RiboseはOrcin－HCi法により比色定澄した。
　3）総脂質：組織をAlcoho1－ether（3：1）で30分聞3
回加温抽出し，抽出感心を乾燥後Etherで再抽出し，その
抽出劃分を乾燥後秤量した，
　4）糖原；PfiUgeriL’）法によって得られた糖原を，
Hagedorn－Jenseni：i）の：方法により還元糖として定量した。
　5）含フk量＝試料を90～95。Cで’陵職こなるまで乾燥せ
しめ，秤量した。
　6）総窒素：Micro」Kjeldahl法によって定：量した。
　7）乳　酸：5％冷三塩化酷酸による組織の10％抽出
液についてBarkeri4）のHydroxydiphenyl法に従って比
色定量した。
　8）焦性葡萄酸及び燐焦性葡萄酸＝5％冷三塩化酷酸に
よる組織の10％抽出液1こついて2杢Dinitrophellylhydra－
zineによる比色法の清水氏改良法15）を用いた。燐焦性葡
；萄酸は，終濃度工N　HCIで100℃1時間加水分解した後．
焦性葡萄酸の場合と同様な比色定量を行った。
　9）嫌気性解糖＝O．Ol　M　Glucoseを基質とし，　Krebs
氏Ringer・bicarbonate畑中で検圧法によって測定した。
測定温度は37℃，気相としては，N2ガスを用い，試料は
切片とするか，または細略したものを使用した。
　10）好気性酸化：0．015MのGlucose，　Succina七e及び
Pyruvateをそれぞれ基質として用いK：rebs氏Ringer－
phosphate　buff’er中で酸素吸収を測窟した外，基質を用
いないで内部呼吸の測定をも行った。
　測定温度は37℃，気相としては95％O。’及び5％　COsの
混合気体を用いた。
　11）Catalase活性度：終濃度N！loo　H，・O。・及びM／15燐
酸緩衝液（pH　7．0）を含む10％乳剤について0℃，15分開
反応後残存したH，・O，）をKMnO4滴定を行うことにより測
定した。
　12）Alkaline　phosphatase活性度：10％乳剤について
Bodansky16w）の血清Phospha七ase定量法を用いた。
II・　実験成績
　実験成員’中，著表の得た生化単的定量値は表の如くであ
る。また腫瘍発生過程の形態霊的変化及び組織化学的所見
については，教室の角江が詳紬に報告しているのでその概
要についてのみ述べる。
　著者の実験例では，腫瘍性増殖と考えられる透明な粟粒
大の小結節ほ，5日目頃より生じ，以後日数の経過ととも
に増大融合し，不規則な形態の煙蘭虫となり，それと同時
期に粘液物質の著明な産生を認めた。組織牽的には，腫瘍
形成初期では，十数箇の腫瘍細胞が焦点を形成して配列し，
厘瘍細胞自体は正常皮下結合織細胞に比較して榎はやや大
きく，核仁は強いピロニン好性を面してやや大であるが，
その数は正常の皮下結合織細胞の数に比して必ずしも多く
はない。また原形質け著明なピ・ニン好性を示し，援仁と
ともに波長260mμの紫外線の著しい吸収を認める。これ
等の像は切片標本，伸展標本，塗抹標本の何れにおいても
同様な性格をもつものとして観察される。腫瘍細胞は腫瘍
の増大とともに，原形質内に脂肪滴を有し，またしばしば
PAS陽性の露出を，主として原形質突起部に有するように
なる。かかる変性に傾いた細胞原形質では，ピロニン好性
の減弱が認められた。
　粘液物質は，組織学的に腫瘍が一応Y成した時期，即ち
7）Schneider：　工Bio1．　Chem．：　161，293（1945）．
8）政山・他：大阪医誌39，1833（1940）．
9）　Disehe：　Microehemie　2，　26（1939）．
10）　Mejbaum：　Z．　Physiol．　Chem．　258，　117（1939）．
11）　LePage：　Manometrie　Teehniques　＆　Related
　　Methods　for　the　Study　of　Tissue　Metabolism
　　（Minneapoli’s，　1945）．　．
12）　PfiUger：　Arch，　Physiol．　96，　94（1903）．
13）Hagedorn＆Jensen：Biocbem．　Z．ユ35，46（1923＞．
14）　Barker：　J．　Biol．　Chem・　138，　535〈1941）．
5）　瀞：　生イヒ学　22，108（1950＞．
16）　Bodansky：　J．　Biol．　Chem．　99，　197（1932）．
17＞Bodansky：工BioL　Chem．101，93（1933）．
90 原田一Virus性家難肉腫1 札幌医誌1955
著者の例では8日前後から明瞭に認められるようになり，
日数の経過とともに著明な増：量を示すが，腫瘍細胞原形質
内にはHale陽性物質としての粘液物質は認められない。
粘液物質の組織化学的特徴については，第2篇に詳述す
る。
　1）雨核酸の切韻：Table　1及びFig．1に示すごとく，
RNA，　DNAはともに1日目で若干の増加が認められる
が，継続的に著しい増量を示すのは3日ないし5‘勛ﾈ降で
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Fig．　1．　Content　of　ribo一　and　desoxyribonucleic
　　　　　acid．　（mg－P，／100　g　dry　weight）
あり，14口目ではDNA，　RNAはそれぞれ正常定量値の
182％，及び252％に達する。またDNAとRNAを比較
した揚合，その増加の仕方は大体において平行している。
　2）酸可溶性燐酸の攣動：酸可溶燐中，代謝変動に重要
な意義を有すると考えられる無幾燐酸，ATP，　ADPにつ
いて追求したが，Table　1及びFig．2の如く無機燐酸は12
時間ないし24時間で若干増加を示す。3日日では，無機燐
酸は著しく減少し，その値は正常の34％程度にしか過ぎ
ない。5日目でほ再び増加し，14日に至るまで大体その値
を継続する。ATP及びADPは，それぞれ1：　12時間目で
は測定不能になるほどの強い減少を示すが，24時間目より
増加し始め，24時間目では，ATPぼ未だ対照の74％程度
にすぎないが，ADPは133％の増加を示している。3日目
においてはADPの増加が認められないのに反して，　ATP
は極めて著明に増加して正常値の6倍にも達する。
増加したATPは弐の時期，即ち5日以降では再び測定し
得ないほどの微三値となる。ADPは5日目では3日目に
比して多少の増量を認めるが，8日以降では二二に減少を
示して対照値に近い値をとることが認められた。
　3）糖原：糖原量は24時四目では若干の増加が認めら
れたが，3日目以降は急速な減少を示した。
　4）純脂質：二子質量は，3日頃までは対照に比してほ
ぼ変化なく，5日厨では若干増加し，8日以降では急速に
増加を示した。14日目では対照の3倍にも達した。
Table　1．Metabolic　Changes　cluTing　the　TamoT　Development
　　　　　（100　g　dry　weight）
　　　　ATP
　　　　ADP
Inorgani　c　phosphate
　　　　DNA
　　　　RNA
　　　GIycogen
　　　コTotal　fatty　substanees
　　1」actic　acid
　　Pyruvic　acid
Phosphopyruvic　acid
　　　TotaレN
　　　Protein－N
AIkaline　phosphatase
　　　Catalase
　　Water　con七en七
Control’k
3．213　mg？
19．737　mgP
86．700　mg？
　　91　mgP
　　91　mgP
147．8mg
　11．8　g
　888　mg
　160　mg
　200　mg
　10，2　gN
　4，19　gN
　100．e／e
　100　％
　88．2
12　hrs
after
inoculation
　o
　o
113．400
74
85
151．0
10．2
772
140
190
10．3
　2．35
115
92．5
91．5
24　hrs
））　JJ
　2．408
26．343
105．930
120
113
156．5
10．4
772
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11．7
　4．94
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99．8
90．7
3　days
：1　：p
19．572
23．328
29．700
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125．0
11．3
9工5
270
200
　9．0
　1．54
工00
80．5，
92．6
5　days
）p　pJ
　0
　30．450
117．450
130
130
　96，0
　19．0
1086
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240
　15．0
　4．95
110
　70．4
　93．1
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）J　7J
14　days
Jp　1）
　o　　　　　o
17．850　　　　　工7．640
96，390　120．960
工44　　　　166
128　230
25．0
985
450
260
1工．7
　3．72
92
65．3
91．6
　30．3
1396
440
280
　11．7
　5．77
　66
　65．5
　92．1
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　5）乳酸，焦性葡萄酸，燐焦性葡萄酸：Table　1及び
Fig・3に示すように，三者とも大体同様な増減を示：し，12
時間ないし24時間において減少，3日目ではほぼ対照と同
程度，或は多少の増加を示し，それ以降においては前ゴ者
はかなり急速に増加し，燐焦性葡萄酸は徐々に増加する。
14日目でほ乳酸は対照の157％，焦性葡萄酸は294％，燐
焦性葡萄酸は140％の値を示す。
　6）穂窒素：総窒素量は，腫瘍では部分によってかなり
の差異が認められたが，平均値では対照の健當皮下結合織
よりも若干多い。これに反して，粘液物質自体の総窒素量
五二
は対照より低値を示す。
　7＞含水量：含水量は腫瘍組織では明かに対照よりも多
く，粘液部分の多いものではそれに比例して高い値を示
す．しかも含ガd誌は始めの頃から対照値に比して若干商く，
この値は14日まで継続する。
　8）アルカリ・β一グリセロ燐酸フオスフアタ・一ゼ活性度：
Table　1）L示したように，腫瘍の発生が判然と認め得る時
期までは特記すべき変動を見出せないが，島民の形成とと
もにこの活性度は低下する。組織化牽的には，結合織細胞
ならびに腫瘍細胞に比して，血管内皮にほはるかに強く陽
性を示す。従って定量値はこれを念頭において考按する必
要がある。皮下結合織細胞自体のアルカリフォスファター
ゼ活性度は低値を示す。
　9）カタラーゼ活性度：Table　1に示すよ5に，カタラ
ーゼ活性度は既に3日目より有意義な減少を示し，腫瘍性
増殖の発現とともに急速に減少して8日ないし14日では
対照の65％程度を示すに過ぎない。
　10）内部呼吸（QO2），號珀酸，葡萄糖焦性葡萄酸酸化
（QO．・），嫌氣性解糖（Q論。）二検圧法による代謝の変動ほ，実
験材料の関係で必ずしも全部についての経時自斜な観察を行
うことは出来なかったが，対照皮下結合織及びlbg瘍組織（接
種後8日日〉における威績ほTable　2に示す如くである。
Table　Z．　Changes　qf　the　Rates　of　Anaerobic
　G12Jeolysis　ana　Aerobic　Oxyclation　duTing
　　　　　the　Tca7nor　Develop7n・ent
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ec“　Control　means　normal　subeutaneous　conneetive
　tissues　of　chicken．
　先ず対照において，酸化呼吸に対する基質の添加の効果
を見ると，葡萄糖の効果が最も著明であり，その場合は内
部呼吸の290～310％を示す。これ1こ反して検索された他
の二つの基質の効果ほ僅かしか認められない。
　次に腫瘍においてほ，内部呼吸の増加（対照の178～203
％）を見るが，基質のそれに対する効果を見ると，葡萄糖
及びSuccinateには認められるがPyruvate添加の場合
においてはQO2の増加はほとんど認められない。のみなら
ず，むしろ障碍されていると考えるべき結果が得られた。
また基質として葡萄糖を添加した場合においては，嫌気性
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条件下におけるQCO2は，好気性条件下におけるQO諺に比
較して対照においては低く，腫瘍でははるかに高い。即ち
腫瘍では対照に比して嫌気性解糖が著明に昇進しており，
しばしば対照の数倍にも達する。なお腫瘍におけるSuc－
cinate　QO茸では，何例かの実験中，むしろ対照よりも低い
場合も認められた。
IIL総括並びに考按
　著者は以上に述べた如く，家難肉腫形成過程の
機構に．ついて，生化学的及び組織化学的測索を行
ったが，virus病変の成立機構の本質的要約を考
慮するとき’，かかる検索方法が最もよくvirUS病
変の組織発生を理解せしめるのに役立つ手段であ
ると考えられる。生化学的検索のみでは正確に把
握し得ない病変の部位的差異，換言すれば組織の
部分々クにおける代謝物質の濃度差ないしは病変
の強弱についての観察は，最近急速な進歩を遂げ，
さらに方法論的段階から実用への道のひらけた組
織化学的技術の導入によって，かなりの程度にま
で可能となった。勿論，組織化学的技術の適用に
ついては，それ自体が有する多くの方法論的困難
さから，定量的数値を得るには未だしの感がある
のみならず，証明し得る物質の量及び種類につい
ても，自ら多くの限度があることは当然のことで
ある。ここに両者を併用することによって，最も
有意義な観察が期待し得るわけである。さらに動
物組織の物質及びエネルギF代謝に関しては，
ATP－Creatin燐酸系列を中心とするcycle，糖の
燐酸化酸化，TCA－cycle，脱水素酵素より種々な
、るCo－factorを介しての水素の酸化的除去，並び
にこれ等のsystem問の連結に関して多数の研究
がなされ，その大体のpatternが明らかにされた。
　以下，著者の得た実験成紗から，家難肉腫形成過程にお
ける代謝変動を総括すると，全経過を3期に分けて考察す
ることが出来る。即ち，virus接種後24時間までの異物
性刺戦期、3～5日の前骨瘍期，それ以降の厘瘍期で，おの
おの特徴のある代謝状態を示す。
　第1の異物性剰戟期では，ATP，　ADPの分解に由来す
ると考えられるenergyの遊離があり，呼吸及び解糖は一
過性に多少の低下を示すか，或いは大きな変動を示さず，
無機燐酸は著明なester化を受けることなしに増加する。
従って，　高energy燐酸の分解は異物に対する一一つの反
応，さらに推測がゆるされるならば，異物に対する防禦機
構の一つの表現であると考えられる。12時跡目に薄板酸値
の軽度の減少を認めるが，24時間目においては増加を示
す。24時聞目の増加は，滲出した炎症性細胞に由来するも
のと考えられるが，これと同様に，含水量の増加も異物性
淫乱による浮腫と考えられ，腫瘍期における含水量の増加
とは意義を異にするものと思われる。ATP及びADPは
12時血目ではほとんど測定不能な程度に減少し，その著明
な動員が認められるが，24時問目ではその恢復が始まり，
特にADPは既に対照よりも多いが，　ATPは未だ対照に比
較して少ない。この異物性敵意期の終りから次の前腫瘍期
にかけて，解糖及び酸化呼吸の昇進とともに，ATP並び
にADPの回復増加が著明となり，特にATPは著明な増
加を示して来る。
　第2にvirUs接種後3日目の代謝状態について見ると，
両核酸の増加は，対照に比して未だ細胞増殖を示すほどの
増量を認めず，主として初期に引続いている炎類症性細胞
のそれに由来するものと考えられ，また解糖及び酸化呼吸
の著明な増加によって，ATPが多：肚に蓄積される。これ
とは反対に，無機燐酸はATPへの合成及びおそらく旺盛
であると考えられる燐酸のester化によって著明に減少し
ている。しかし，焦性葡萄酸の増加は，第1の異物直宮期
におけるものに比較して，かなりの増量を示しており，こ
れと乳酸脱水素酵素，及びDPNを介して平衡であるべき’
乳酸にも若干の増量が認められる。この事実と，さらに燐
焦性葡萄過量が殆ど対照値と同様であることから，旺盛な
解糖過程における障碍はなく，且つ酸化呼吸回路にも障碍
を認めないが，前者の活性度が後者のそれを越えているこ
とが結論される。
　またKrebs　cycle－Cytochrome－Cytochrome　oxydase
を中心とした酸化呼吸回路の活性度の昂進は，内部呼吸
QOL，，　Glucose　QOb　Suee’snate　QOt，　Cytoehrorne　oxydase
活性度等の昇進から推定される。また糖原は，初期にはご
く軽度の増加が認められたが，3日目では著しく減少し始
め，解糖の盛であることを裏書きするとともに，糖原合成
回路の障碍があるか，または解穂が合成を越えているであ
ろうと推測される。
　5日目においては，再び高energy燐酸の分解が認めら
れ，ATPは測定し得ぬ程度にまで減少するが，　ADPはな
お高値を示し，無機燐酸は増加する。この時期には両核酸
の著しい増加が始めて認められ，また乳酸，焦性葡萄酸及
び燐焦性葡萄酸等の解糖呼吸の中間産物の増加も，次第に
著明となって来るのが認められる。殊に燐焦性葡萄酸が始
めて対照よりも高値を示すことほ，焦性葡萄酸の増加の極
めて著しいことと相関する。糖原はこの時期に減少著しく，
脂質は始めて著明に増加する。
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　Catalase活性度1こおいては既1こ3日目でかなりの減弱
が認められるが，5日目ではますます著明となる。
　3日ないし5日の代謝状態は，その間に一応energy並
びに物質代謝の様式において，平衡のとれた，しかも両棲
酸の増加において示されるような増殖状態があるとい5こ
とを示し，5日以降ではそれが後に述べるような腫瘍性増
殖の性格を帯びてき’ているというべきであろう。
　組織化挙的に検討すると，RNAの増加は核仁及び原形
質における強いピ・ニン好性，及び波長260mμの紫外線
吸収として裏書きされ，またDNAは棲におけるFeulgen
反応陽性度，メチル緑陽性度の増加として高重合DNA含
量の増加が証明される。即ち細胞増殖の開始期においては，
その代謝状態からすると，一応唾瘍性増殖の性格を有しな
いものであって，それが前腫瘍期として観察されるのでは
ないかと考えられる。前腫瘍期は短期間に経過して，その
後の腫瘍性増殖期となる。
　第3に腫瘍性増殖期を代表する著明な代謝変動として
は，高energy燐酸，殊にATPの滅少，または消失，両
核酸の薯明な増加，解穂の昂進，解糖中問物産及び終末産
物の著しい蓄積が認められる。また内部呼吸，Succinate
QO．iは昂進しているが，　PyrUVate　QOeは対照よりも昇進
しているとはいえない。また対照及び腫瘍における内部呼
眼とPyruvate　Q〔）L・とを比較して見るとPyrUVate　Q（）L）申
に含まれる内部呼吸の強さを考慮すれば，門門組織におい
ては，Pyruva七eの酸化はむしろ阻害されていると考える
べきであろう。このことは，腫瘍におけるPyruva七eの蓄
積と相関している。勿論Pyruvateが酸化分解を受けるこ
となく，他の合成機構中に使用されることも考慮しなげれ
ばならないが，これは以上の実験成績からは考え難い。
　高energy燐酸の滅少は，　ATPにおいて強く見られ，
5日以降ではATPはほとんど測定不能であり，ADPも5
日目の高値の後には次第に減じ，8日では既に対照よりも
若干少ない。無機燐酸は8日目では5日目よりも若干低く，
両棲酸の合成の外にester燐酸として固定されると考えら
れるが，14日では増加を示して両核酸への多量の固定を考
えると，解糖中聞産物を除いた他のester燐酸としての固
定は，著しく引退していると思われる。また乳酸，焦性葡
萄酸，燐焦性葡萄酸等の中間代謝産物の増加は，解糖が旺
盛でしかもTCA回路による酸化処置の能力を越えている
ためと考えられる。TCA回路自体の障碍については，先
に述べた成績から判断して，PyruvateのTCA回路への
導入が阻害されている他，著しいTCA回路の障碍は一応
考えられない。勿論これ等は腫瘍における細胞密度を考え
ると，昂進を認める内部呼吸，Succinate　QO2に関しても，
直ちに細胞当りの活性度昂進を結論するこ，とは困難であ
る。しかし何れにしても，解糖機講とTCA回路による酸
化機能の破行が認めら． 黷驍ﾌであって，再生などによる増
殖機構とは可成り異なった代謝状態であるといわざるを得
ない。
　Catalase活性度は，8日以降において著明な低値を示
し，これは従来多数の報告に述べられたものと一致して，
腫瘍性増殖の一つの性格の表兜であり，酸化呼吸系列殊に
Flavin酵素を含む酸化系列に介在する障碍があると考え
られる。脂質は8日以降に急速に増量し，腫瘍細胞におけ
る脂肪染色陽性の穎粒の増加として裏書きされる。
　従来，発癌性化学物質または移殖等による腫瘍の代謝に
ついては，多くの検索と報告とがあるが，Virus性腫瘍，
殊にその腫瘍発生の過程について検索されたものは極めて
少ない。化攣物質，移平等によって得ちれた朧瘍の代謝状
態については，Greensteini8）の詳細な綜説があり，殊に種
々の酵素活性度に対する検索については詳述されている6
著者の検索した家難肉腫について見ると，完成した腫瘍組
織の場合においては，酸化予備については少なくとも鞍行
的であり，増加したenergyの要求は，解籍の増加によ
って充たされているといわざるを得ない。勿論肝の如ぎ臓
器とは異なって，家難の皮下組織自体としては，酸化の
予備を多くは有していないので，腫瘍における酸化の予備
を論ずるにほ適当な材料とはいえない。明かに高率の状態
で続く好気性及び嫌気性解繕については，絶対的Pasteur
効果がかなりに認められ，しかも解糖作用は単に葡萄糖→
乳酸の過程のみならず，燐酸化，酸化～一還元，分子転位，
加水分解等を含む複雑な連続共軌反応の過程であり，酵素
活性度減退として表現される障碍において，Apo－ehzymさ
がその主役を演ずるものか，或はCo－factorが主役を演
ずるかについて，俄かに決定はなし得ないにしても，減少
したDPN等のCo－factorの奪い合いも当然酸化呼吸系と
の間に起って来る。その他，腫瘍性増殖に際してATPが
低値を継続することは，酸化的燐酸化過程とATP分解の
平衡における障碍を示し，また無機燐酸も高値を示しては
いるが，それにしてもなお野晒等は合成されて細胞め増殖
がおこる。これ等のことは，家難中1厘が他の化学物質によ
り，形成された煙瘍と若干の点において相違のあることを
思わせるが，その物質代謝及びenergy代謝の大要の
pat七emにおいては類似している。ただこれとは異なっ
て，家雛肉腫においてほ，細胞増殖一腫瘍形成が一義的で
あり，virus接種後極めて短時日のうちに細胞の増殖が始
まり，その間における細胞の変性一再生の機構を見出すこ
とは出来ない。このことはとりも直さず最も古典的な，し
18）　Greenstein：　The　Biochemistry　of　Cancer　（New　York，　1947）．
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かも本質的命題であるvirUSの細胞内増殖が，細胞の増殖
と密接な相関関係にあることを裏書きしている。
　最近に至って，virUS一宿主細胞の間の相互関係を物
質代謝及びenergy代謝の変動の方向から検索した報告が
若干見られるが，これ等ほそれによって，宿主細胞内にお
けるvirUSの増殖機構を理解しようとしている’bこれ等の
検索は，裏から見ればvirus病変の組織発生を解決し得る
ものであることに異論はない。多くの研究者等け，主とし
てneurotropic　virus，殊にPoliomyelitis一脳及び騨
化難卵漿尿膜の組合せによって，血肉及び呼吸の検索を行
い，その多くの成績は病変の完成したものでほ，酸化呼吸
が不変であるにも関わらず解糖が低下すること，TCA回路
一一bytochrome一一Cytochrome　oxydase系列の抑制によ
ってVirUSの増殖が可逆的に阻止されることにおいて一
致している。またK：un，　Smithu　），等のinfectiQus　myxoma
virus一醇化難卵漿尿膜の組合せで行った実験では，酸化
呼吸QO，が不変であるに関わらず，嫌気性解糖（Q習δ。）は
著明な増加が示され，myxoma　virusが特異的にGlycoly－
tic　enzyme即ちZymohexaseを活性化するものであろう
と結論されている。
　これ等の報告と著者の成緩を比較検討して見ると，腫瘍
形成の金過程にあってどこまでがvlrUSによる変化として
の性格を有し，どこからが踵瘍性の増殖としての特徴を示
すかについては，早急に判断を下すことは困難である。
virusによる腫瘍性増殖の本質がZymohexaseの活性化に
あって，これが他のvirUSと腫瘍性virUSの宿主細胞の
代謝機構内における本質的な相違であるとする説にほ未だ
批判を下せないにしても．教室において行っている他の研
究者等の実験ではneurotropic　virus以外の他のvirusに
ついては，必ずしも酸化呼吸の不変，嫌気性解糖の低下を
結論づけることは出来ず，Mitochondriaと重要な関係を
有する若干のvirUSにおいては，病変形成に際して，当然
Cyclophσraseによってその一半が代表される酸化呼吸の
上昇或ほ低下とともに，嫌気性解糖の不変が期待されるし，
またその実験的研究の結果も種々のvirUSについて示され
ている。
　いずれにしても，virus一一宿主細胞の物質及びenergy
代謝の関連性については，なお教室において研究を続行し
ており，また腫瘍性増殖とい5過程が，未だ完全に解き得
られないのは，検索：方法に欠ける点があり，組織化学を含
めての化学的分析が前癌変化の追及に対して未だ不充分で
あるということに起因する。
　衣に本腫蕩に特徴的に多：量の産生が認められる粘液物質
は，virus接種後5日目頃より出現し始め，急速に増量し
て14日頃では腫瘍の大半を占める。その質的性格は，正常
結合織に見られる膠原線維に類似しているが；塩基性蛋白，
プロリン，オキシフ恒リヒは比較的少なく，有機及び無機
硫酸基，岱キソサミンの比較的多量に含まれる点において
異なっている。また電子顕微鏡学的に見ても，膠原線維と
の間に密接な関係のあることが想定される。いずれにして
も，比較的少量の塩基性蛋白体であり，その組織発生に関
しては膠原線維形成過程申における欠陥によって細胞間に
生ずるものと考えられるが，詳細は第2篇において述べる。
　以上，家難肉腫の腫瘍形成過程における，局所．
の代謝変動を組織化学的，及び生化学的に検索し
たが，教室ではなお他の研究者等によって，腫瘍
性増殖及びvirUS性という二つの性格を有する本
腫瘍について，細胞の代謝機構の検索を続けてい
る。
　　　　　　　　IV．結　　　論
　著老はvjrus町家難肉腫を接種した幼若丁丁に
ついて，腫瘍形成局所の代謝変動を，『生化学的及
び組織化学的に追及して以下の結論を得た。
　1）腫瘍形成過程における代謝変動は，全経過幽
を3期に分けて考察することができる。即ち，異
物性刺戟期，前腫瘍期，腫瘍期で，おのおのにつ
いては特徴のある代謝｝早態を示す。
　2）腫瘍形成過程における代謝状態については，
嫌気性解糖の充進，酸化呼吸の部分的阻害，両月・
酸の増量が認められ，腫瘍の物質代謝及びenergy
代謝の状態は，再生等による増殖機構とはかなり
異なったものであり，のみならず，発癌性化学物
質による場合とも若干の差異を見せている。・
　3）腫瘍の形成は，viru＄接種後4日目頃より
起り，発癌性化学物質等によるそれとはかなり異
なる。
　4）腫瘍形成過程における代謝機構の変動は，
virqsによつて起るものか，或は増量する腫瘍細
胞に由来するものか，ここで判然と結論を下すこ
とは困難である。
　　　　　　　　　　　　　　　（日召請030，　1．8受　N一）
19）　Kun　＆　Smith　：　Proc．　Soe．　Exp．　Biol．　＆　Med・．’　73，　628（1950）．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　．　．　Summary
　　　　　　　　　　　　　　　　j
　　　　Biochemical　and　histochemical　studies　were　made，　with　the　following　results，　on　the
metabolic　changes　in　tumor，　using　young　chick“ens　inoctilated　with　chicken　sarcoma　virus．
　　　　1．　The　metabolic　changes　in　the　process　of　tumor　development　were　observed　to
occur　in　conformity　with　the　following　three　stages；　the　stage　of　stimulation　by　foreign
body，　the　precancerous　growth　and　the　cancerous　growth　stages．　Each　of　these　three
stages　presented　its　characteristic　metabolic　features’1
　　　　2．　The　metabolic　features　in　the　tumorous　growth　stage　were　found　to　be　charac－
terized　by　an　increase　in　anaerobic　glycolysis，　partial　inhibition　of　oxydative　respiration
and　increase　both　in　DNA　and　in　RNA．　These　metabolic　features　of　tumor　were　not
identical　to　those　observed　in　regenerttting　tissues．
　　　　3．　The　tumorous　growth　was　observed　as　early　as　a　few　days　after　virus　ino6ula－
tion，　contrary　to　the　findings　obtained　with　any　other　carcinogenic　chemicals．
　　　　4．　No　determination　could　be　made　as　to　which　of　these　metabolic　features　is　really
due　to　the　propagation・of　the．　virus　and　which　is　due　to　the　tumorous　growth　itself．・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　Jan．　8，　1955）
